







心筋血流イメージングを目的とした新規フッ素 18 標識 
ホスホニウム型トレーサーの開発 
分子動態解析学分野 冨永 隆裕 
 
【背景・目的】心臓核医学検査の 1 つである心筋血流イメージング（MPI）は，虚血性心疾患患者
の虚血領域と壊死領域の鑑別に有用である。現在，臨床現場では主に 99mTc 製剤を用いた SPECT
による MPI が行われている。PET は SPECT と比べてより高精細な心筋画像を得ることが可能な
ため，これまでに MPI を目的として 15O-H2O，13N-NH3などの PET トレーサーが開発され，実用
化されている。しかし，これらの核種は半減期が非常に短いため，検査可能な施設には制限があ
る。このような背景から，より半減期が長くデリバリー供給も可能な 18F で標識した MPI トレー
サーの開発研究が精力的に展開されている。 
分子内にイオン性と脂溶性を併せもつホスホニウム誘導体は，ミトコンドリア（Mt）に形成さ
れる負の膜電位に依存して Mt に集積する性質があり，Mt を豊富に含む心臓のイメージングトレ








本研究では，18F 標識ホスホニウムの新規合成法を確立し，それを基盤とした高性能 18F 標識
MPI トレーサーを開発することを目的として以下の課題に取り組んだ。 
 
課題１ 18F-FBnTP の合成法の改良と新規 18F-PEG ホスホニウム誘導体の開発 
【方法・結果】18F-FBnTP 合成の改良法として，18F 標識中間体である 18F-BnOH と腐食性のない試
薬である PPh3·HBr を反応させて 18F-FBnTP を構築する新しい手法を検討した（Figure 1A）。標識
合成結果は，放射化学的収率 12–14%であり，従来法と同等な収率で 18F-FBnTP を合成できた。次































合成した 18F-FBnTP と 18F-FPEGBnTP の体内動態を，正常マウスにおける体内分布実験により
評価した。その結果，18F-FPEGBnTP は 18F-FBnTP に比べて心臓と肝臓の放射能集積比が 2 倍ほ
ど優れていたが，心臓への集積量は 18F-FBnTP の 1/3 程度に低下した。また，18F-FPEGBnTP で
は骨への高い放射能集積がみられたことから，脱フッ素代謝が示唆された。分子の脂溶性の指標
として LogP 値を測定すると，FBnTP は–0.38，FPEGBnTP は–0.92 であり，FPEGBnTP の極性が
高いことがわかった。 
【考察】18F-FBnTP の新規合成法では，腐食性のある試薬を使用せず，従来法より 1 工程短く合成
が可能であるが，反応中間体の固相抽出や脱水の操作が必要なため，更なる改善が必要である。





で開発した 18F 標識 BnOH を経由する合成法では多くの誘導体を合成することは容易でないこと
が判明した。そのため課題 2 では，1 つの 18F 標識合成中間体から複数の 18F 標識ホスホニウム誘
導体の合成が可能な手法の開発に着手した。 
 



















18F-TAPs18F-triarylphosphine electrophile  
X = leaving group, A = functional group 
Figure 2. Novel method for preparation of 18F-labeled phosphonium derivatives. 
 
合成した誘導体について，生物学的評価により MPI トレーサーとして有用な性質をもつ誘導体
を探索した。まず，18F-フルオロエトキシ基の位置の異なる ortho, meta, para 異性体間で，動態に
違いがみられるかを検証した。18F-TAP-01（para 異性体），18F-TAP-18（meta 異性体），18F-TAP-28
（ortho 異性体）について PET 試験を行うと，肝臓における動態に大きな違いがみられ，meta 異
性体である 18F-TAP-18 では肝臓からの放射能消失が特に優れることが明らかとなった（Figure 3）。
体内分布実験では，18F-TAP-18 は他の異性体に比べて，血中や骨の値が高いことがわかった。さ













Figure 3. Chemical structures and time-activity curves of para/meta/ortho isomers in mice.  
 
構造異性体間で肝臓からの排泄速度に大きな違いがみられ，meta 異性体である 18F-TAP-18 は他
の 2 つの異性体と比べて心臓のイメージング性能が最も優れていた。次に，構造の最適化を進め
るため，標識側鎖を meta 位にもつ 18F-TAP 誘導体を複数合成して，それらの動態を比較評価した。
誘導体の一つである 18F-TAP-31 は，体内分布試験で最も高い心臓集積性を示すと同時に，肝臓か
らは速やかに消失する動態特性を示した。以上の結果から，18F-TAP-31 を MPI トレーサーの候補
化合物として選出し，より詳細に評価を進めた。まず，ラットの心筋細胞への 18F-TAP-31 の集積
機序を検証した。Mt 膜電位トレーサーである 3H-TPP の集積性と高い相関性を示し、またその集
積は脱共役剤の添加によって濃度依存的に阻害された（Figure 4A, 4B）。次に，代謝分析により心











Figure 4. (A) Correlation of cellular uptake between 3H-TPP and 18F-TAP-31. (B) Uptake inhibition with CCCP. (C) Radio-TLC image of 
metabolite analysis in rats. 
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次に PET 試験により，先行する MC-I 阻害型の MPI トレーサーである 18F-Flurpridaz との動態の
比較を行った。心臓における 120 分間の放射能の変化を調べると，18F-TAP-31 は放射能値がほぼ
一定であるが，18F-Flurpiridaz は投与後に非常に高い集積がみられ，その後解離していくことがわ













Figure 5. (A) Chemical structures, time-activity curves, and PET-CT images of (A) 18F-TAP-31 and (B) 18F-Flurpiridaz in rats. 
 





本研究を通して最終的に選出した 18F-TAP-31 の細胞実験では，3H-TPP との高い取り込みの相関
性が確認され，代謝分析では血中にみられた代謝物が心臓には存在せず，未変化体のみの集積で
あった。これらの結果は，18F-TAP-31 の心臓への集積が Mt 膜電位に依存した機序であることを示





【結論】本研究では，新規 18F 標識 MPI トレーサーの開発を目的として，その新しい合成法の検
討から取り組み，穏和な条件のワンポット反応により 18F-TAP 誘導体を容易に合成できる実用性
の高い手法を確立した。そしてその手法で開発した 18F-TAP-31 は，PET 試験において優れた心臓
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99mTc 標識トレーサーを用いる SPECT 検査が主流となっている。しかし、画像化性能や定量性の
観点で SPECT よりも優れる PET での MPI 検査の発展・普及が強く期待されている。このような背






それを応用して 18F標識 PEG鎖を有する新規 18F-FPEGBnTP を開発した。同トレーサーは良好な心臓
集積性を示したが肝臓への集積も高く、MPI トレーサーとしての性能は不十分であった。そこで申請者
は、トレーサーの最適化を行うためには多種の構造類似体を合成し比較するアプローチが有効と考え、
18F 標識ホスホニウム化合物（18F-TAP）の新規合成法として 18F 標識 triarylphosphine と種々の
求電子剤を反応させる手法を確立した。申請者はこの方法で 20 種類以上の非標識 TAP 誘導体
及び 12 種類の 18F-TAP 誘導体を合成した。そして、18F-TAP 誘導体の体内分布実験により心
臓集積性および体内動態性を比較して構造活性関係を調べ、最終的に最も優れた誘導体として
18F-TAP-31を見いだした。TAP型化合物は心筋細胞に豊富なミトコンドリア(Mt)膜電位に依存して
Mt 内に高集積する特性を有するが、18F-TAP-31 も同様の性質を有することを Mt 膜電位プローブ
3H-TPP を使ったダブルトレーサー細胞取り込み試験で証明した。また、MPI トレーサーとしての画
像化性能の検証を目的として、ラットを用いた 18F-TAP-31 の小動物 PET 撮像を行い、同トレーサ
ーによって非常に高い画像コントラストで心臓を描出できることを実証した。さらに民間企業
で開発の進む MPI トレーサー18F-flurpiridaz との比較実験も行い、18F-TAP-31 は同薬剤よりも
心臓/肝臓集積比で優れていることを明らかにした。これらの結果を総合的に勘案すれば、
18F-TAP-31 は、MPI トレーサーとして非常に有用性が高いと考えられる。 
 以上の成果から、本研究では医療的ニーズの背景を踏まえ、標識薬剤の分子設計と合成、そし
て in vitro および in vivo の生物学的評価といった創薬学的アプローチにより、心臓核医学分野で
期待の高い 18F 標識 MPI 薬剤の候補となり得る新規 PET 薬剤の開発に成功したいえる。本研究
は、高度な薬学の専門知識と技術をもってして成しえるものであり、薬学研究として非常に価値が
高いと判断できる。よって本論文は博士（薬科学）の学位論文として合格と認める。 
